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学位授与の要件
学位論文題目 サイクロセリンによるβ ーアミノイソ酪酸およびβ ーアラ
ニン代謝阻害
論文審査委員 (主査)教授 曲直部寿夫
(副査)教授佐野 勇 教授 手口田 博
論文内容の要旨
〔目的〕







β-A 1 B ， β アラニンおよびサイクロセリン( C S) の定量は、高圧櫨紙電気泳動法で、行っ
た。 β-AIB: ピルビン酸および、β アラニン :α ーケトグルタル酸アミノ基転移酵素活性測定
法は、それぞれ辻尾の測定法、柿本らの方法によった。 β-アミノオキシアラニン (β-AOAL)




1. 肺結核患者に対する肺切除術後、 β AIB は 11例中 8 例、 β-アラニンは 9 例中 6 例が、そ
の排池量を減じ、術後、 3 日目前後に最低値を示し、以後は漸増し、ほぽ前値に復した。
2. 肺結核患者149人について排植量を測定し、さらに抗結核剤の服用種類別に検討した。 CS 服
用者は、 β-AIB では、 「高排植者j の頻度が、 78% と、非服用者の35%に比し大であった。
β ーアラニンの排地量は、 CS非服用者で、 1μg/mg C r. 以下の測定不能例が24%、測定例で
-124-
は平均 9μg/mg C r.であるのに比し、 CS 服用者では、平均39μg/mg C r. と増量がみられた。
3. 健康人、肺結核患者などに、 CS を0.5g/day 服用させて、経目的に測定すると、 ß -A 1 B 
の「低排植者」のβ-AIB量およびβ-アラニン量は、 CS 服用とともに増大し、 2~7 日後
にピークに達し、服用中止とともに漸減した。しかし、 β-AIB の「高排植者」では、 CS 服
用後も排植量は変化しなかった。
C. 動物および試験管内実験成績
1. 腹腔内に CS を20mg/100g 体重投与したラット計47匹および対照20匹の、肝内 C S.β-A 
1 B.β アラニンおよび酵素活性を測'走した。 CS は注射後すみやかに増量し、 30分で35 ::I: 6 
μg/g となり、以後漸減し、 4 時間後には極めて少量となった。β-AIB は対照の 5 士 3μg/g
にくらべ、投与後 4 時間で62土 10μg とピークに達し、以後漸減した。 β-アラニンでは、対照の
15 士 5μg/gが、投与後 4 時間で91 土 35μg と増量した。 β-AIB: ピルビン酸アミノ基転移酵
素活性は、投与後30分で著明に低下し、 4 時間まで持続し、 24時間後もかなり低下がみられた。
β-アラニン :α ーケトク、、ルタル酸アミノ基転移酵素活性は、 2 時間後に強い阻害をみ、 4 時間
後にもかなりの阻害がみられた。
2. C S は in vitro では、 β-AIB: ピルビン酸およびバ-アラニン :α ーケトグルタル酸アミ
ノ基転移酵素活性を高濃度で阻害したが、弱く、他に阻害物質が肝内に形成され、尿中にも排池
されていることを見出した。
3. C S を投与したラット尿より、イオン交換クロマトグラフィーを組合せて、この酵素阻害物質
を精製した。檀紙クロマトグラフィ一、高圧j慮紙電気泳動法およびイオン交換クロマトグラフィ
ーで分画した分画の酵素阻害様式から、この物質を戸 -AOAL と同定した。 β-AOAL は、
in vi tro で、 β-AIB: ピルビン酸およびβ アラニン :α 一ケトグルタル酸アミノ基転移酵
素活性を強く阻害した。
4. 同定を確かめるため、阻害物質およびß -AOAL と、ピリドキサル燐酸とを結合した物質を
精製し、温紙グロマトグラフィ一、高圧j虚紙電気泳動法および紫外線吸収スペクトルにて、両者
が一致することを見出した。
5. C S の臨床使用時の副作用に関連して、 β-AOALがCS の1伊倍強く酵素阻害をすること
から、 β-AOALの毒性試験を試みたが、 L D 50 値の範囲内では、 CS との著明な毒性の差は
認められなかった。
〔総括〕
1. CS 服用により、 β-AIB およびβ-アラニンの尿中排池量が増大する事実を見出した。
2. これは、 CS 服用により CS からβ-AOALが形成され、それがβ AIB: ピルビン酸およ
びβ-アラニン :α ーケトグルタル酸アミノ基転移酵素活性を阻害するためであることを証明した。
3. β-AOAL は、 β AIB: ピルビン酸およびβ-アラニン :α ケトグルタル酸アミノ基転
移酵素活性を、 CS の約10~3 分の l の濃度で阻害をする。
論文の審査結果の要旨
著者は、外科手術後の核酸代謝の変動を研究中、結核患者ではチミン、ウラシルの代謝物質である
β-アミノイソ酪酸およびβ-アラニンの尿中排池が異常に高いことを見出し、それがサイクロセリ
ン投与によることを明らかにした。その機作を臨床研究、動物実験、酵素実験レベルで検崇し、サイ
クロセリンは体内でß-アミノオキシアラニンに代謝され、これがβ-アミノイソ酪酸:ピルビン酸
およびバーアラニン :α ケトグルタル酸トランスアミナーセ守を阻害する結果であることを証明した。
さらにサイクロセリンとその代謝物質による副作用の研究を進めて、サイクロセリンの臨床的応用
に関して重要な基礎的知見を与えた。一方遺伝的β-アミノイソ酪酸尿の機作についても、その酵素
欠損によることを示す有力な傍証を提示した。
また γ-アミノ酪酸をふくむω ーアミノ酸に関連するトランスアミナーゼに特異性の高い阻害物質
を見出したことは今後これら ω-アミノ酸の生理的役割りの研究にとっても有力な知見を得たものと
して高く評価きれる。
つ臼
